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Summary and conclusions 
The non-invasive character of umbilical artery blood veloc- 
ity waveform analysis enables the obstetrician to obtain infor- 
mation on the circulatory competence of the placenta. How- 
ever, the initial high expectations of this method waned 
during the past decade. Critical studies have been published, 
showing no additio~~al benefit of umbilical artery velacimelry 
in predicting intra-uterine growth retardation andor fetal 
distress. It is assumed that an increased umbilical artery 
pulsatility index is associated with increased placental vascu- 
lar resistance. Angle-independent indices, such as the p d -  
satility index (PI), are believed t o  express the vascular re- 
sistance downstream of the site of rncasurement. To what 
extent other hemodynarnic factors contribute to changes in the 
umbilical artery blood velociLy waveform, is poorly under- 
stood. The aim of the present sdudy was to investigate the 
relationship between the umbilical artery pulsatility index 
and placental vascdar resistance during various allered he- 
modynamic states in the ewe and fetal lamb. In chapter I a 
shod introduction is given on the Selal circulation, with spe- 
cial reference to placental vascular resistance. 
The relationship was evaluated, between the umbilical ar- 
tery PI and fetal hemodynarnic variables such as placental 
perfusion pressure, [eta1 heart rate, umbilical blood flow and 
placental vascular resistance. To this end,  shortlasting 
changes in the fetal circulation were induced by means tren- 
sient occlusions OF the: maternal common iliac adery, which 
induces acute fe'etal hypoxemia and a vagal-mediated fetal 
heart rate deceleration. The results are presented in chapter 
PI. During the heart rate deceleration no changa! in placenlal 
vascular resistance was observed, whereaa lbe umbilical nr- 
tery PI significantly increased. S4ft.er atropine fetal head rate, 
placental vaecdar resistance and the umbilical amtcry PI did 
not change during occlusion. It was concluded that the ob- 
served change in umbilical artery PI during acute hypoxcrnia 
is associated with the change in fetal heart rate and is not 
related to placental vascular resistance in this experimental 
set-up. 
A prolonged cardiac cycle during slower heart rakes results 
in  a lower value of end-diastolic weIacitjes and therefore in an 
increasc in pulsalility index. 
Compreesion of the infe'esior vena cava in late human preg- 
nancy has been reported to decrease intervillous blood flow 
and to be associated with elevated umbilical artery S i l l  ratios. 
In  chapter klI a study is presented in which the hypothesis 
was tested that, compression of the maternal inferior vena 
cam increases the umbilical artery PI on the basis orincreascd 
placcntel vascular resislance. To this end short-lasting occlu- 
sions of the maternal inferior uena cava were perfomed. 
Clcelusion of the maternal vena cava resulted in a decrease in 
fetal heart rate, with a concomitant rise in placental vascular 
rcsistance and umbilical artery PI. In a previous study, dis- 
cussed in chapter TI, i t  has been noted that  bradycardia in- 
ersawev the umbilical artery PI, tllerefore the experiments 
were repeated after parasyn-ipathelllc blockade with atropine. 
Aficr atropine, fetal heart rate did not change during occlusion 
while placental vascular resistance increased, as well as the 
umbilical artery PI. These resil ls support the hypothesis that 
placental vascular resistance is one of the determinants 01 the 
umbilical artery PI in fetal sheep. 
Elevated fetal catecholamine levels have been shown to be 
present in cases af fetal stress, and are known to cause hyper- 
tension. Whether fetal hypertension influences the umbilical 
artery PI is not known. Whether norepincphfine increases 
placental vascular resistance is controversial. In chapter IV 
the results are presenLed of the efyect of norepinephrine infu- 
sion on fetal hcmodynarnic variables and the umbilical artery 
1'1, Norcpinephr4no infusion raised the mean arterial blood 
prewt;urs in the fctal lamb and psavokcd a transient bradycar- 
dia. Placental pel-Cusion pressure did not change during the 
nosepineplzrine infusion, since a significant rise in umbilical 
vonous pressure was observed. Urnblllical blood flow, placental 
vascular resistance, as well as the umbilical artery PQI did not 
aller. Alter clnolinergic blockade with atropine, the narepine- 
phrine induced rise in adelrial and umbilical venous pressures 
was accompanied by a tachycardia and a rise in umbilical 
blood flow, but no change in placental vascular resistance and 
umbilical artcry PI. It  was concluded that fetal hypertension, 
induced by norepinephrine infusion, does not affect placental 
vascular resistance, nor the umbilical artery PI. The observed 
rise in  urnbilncal venous pressure during l~o~epirvephrjnie infu- 
sion may be functional in cases of fetal stress. Recenllly it was 
observed that during fetal hypoxennia, umbSYical venous pres- 
sure close to the placenta was increased. The present study 
indicates that norepinephrine may mediate the umbilical ve- 
nous response to hypoxemia. 
In the literature negative corlrelations are reported between 
the degree of hypoxemia in the human fetus and increased 
umbilical blood velocity indices. Con?troversg exists whether 
hypoxemia may change placental vascdar resistance. Chsp- 
ter V deals with the effects of fetal hypoxemia, induced by 
maternal hypoxemia, on the umbilical artery PI and placental 
vascdar resistance in the fetal lamb. When the fetal car- 
diovascular variables during deepest hypolxcrnia are compared 
with control values, a significant rise in umbilical blood flow 
was noticed, whilst placental vascular resislance and u~nbili- 
cal artery PI showed no change. Linear regression analysis of 
the individual animals however, showed a significant inverse 
correlation of umbilical venous blood pressure, whereas pla- 
cental vascular resistance had a positive correlation with ac- 
tual arterial oxygen content. Since fetal hypoxernia is known 
Lo be associated with increased levels of catecholamines, these 
are very likely the cause of the increase in umbilical venous 
pressure, as we have shown in chapter IV. It is concluded that 
the blood velocity waveform of the umbilical artery docs nol 
reflect acute changes in fetal oxygenation. 
Intravascdar transfusion for fetal hemolyiic disease has 
been reported to be associated with an increase or no change 
in umbilical artery blood velociily indicm. Changes in blood 
volume have been shown to arect  cardiac oultpwl. Felal hemor- 
rhage causes a decrease in cardiac erlulpul and hypertic?nsion. In 
chapter VT, the results of the effecls of acute changes in fetal 
circulalting; blood volume on the umbilical artcry PI arc pre- 
sented. It was shown that an 11-16% increase in blood volume 
elevated arterial and umbilical venous pressure, with no cffecl 
on umbilical 'blood llow7 placental vascular resistance or um- 
bilical artery PI. The acute effect off an 11-15% decrease in 
fetal circulating blood volume was a marked rise in the umbili- 
cal artery PI. A concomitant decrease in fetal heart rate, 
umbilical blood flow, arterial and umbilical venous pressure 
was ob~ewed,  wiLb no change in placental vascdar resiwtance. 
The reason far the rise in urnbilieal artcry PC is believed to be 
assodabd with the hypotmsion in addition to the decrease in 
fetal heart rate. In this study evidence i s  provided that in- 
creased umbilicd artery blorvd velocity indices are not neces- 
sarily related to placental vascular pathology, but may be a 
sign sf fetal hypotensio~n. 
Angiotenaizn 1I and norepinephrine have been reported to 
play an important role in eont~olling umbilical vasomotor tone 
by exerting their constrictive eKecit~ on the umbilical artery 
and vein. respectively. The effecks of resistance changes in 
diRcrent parts of ihe umbilical placental vascular bed on the 
proximal and distal umbilical artery PI were studied. Doppler 
transducers were placed on the common umbilical artery and 
a cotyledonary artery. Resistances were changed by intra- 
venous bolus injection8 of angiotensin I1 and norepinephrine 
in Lhe anesthesizcd fetal lamb. The results are presented in 
chapter WI. Morepinephrino injection resulted in a rise in 
umbilical venoua resistance, with no changes in umbilical 
blood flow, umbilical artery resistance and PI, and cotyledo- 
nary resisiance and cotyledonary artery PI. Angiotensin I1 
injection provoked a 5-fold increase in ~ b i l i e a l  artery re- 
sistance with a decrease in umbilical blood flow. The constric- 
tion of the umbilical artery by angiotensin I1 appears to be 
awsociated with an increase in umbilical artery PI, but re- 
sulted in incoensisteni changes in the cotyledonary adery PI. 
Vasodilator prostaglandins have been shown to attenuate the 
angiolensin I1 response in perfused human cotelydons. It  was 
suggested that a difference in release of lhese locally produced 
vasodilator prostaglandins may account for the observed in- 
consistent changes in the cotyledonary artery PI. 
The results of the presented studies in the fetal sheep 
indicate that umbilical artery velocirnetry has been prerna- 
turely introduced into clinical practice. No changes in the 
umbilical artery pulsatility index were observed during fetal 
hypoxcrnic stress, as slrown in chapters I1 and V. During some 
experiments (chapters W ,  V and W) the baseline p02 values 
were low, but as  was shewn in chapters 11 and V, even auger- 
imposed hypoxemia did not alter the umbilical artery PI. No 
changes in the umbilical artery PI were obsel-cred during fetal 
hypertensive states as with norepinephrine infusion (chapters 
1V and WI) and hypewolemia (chapter VIE. Increased values 
of the umbilical artery PI  were observed during bradycardia 
(chapter 113, during maternal inferior vena cava obstruction 
(chapter 1111, afiter acute hernorrl~age (chapter VI) and in ssmc 
cases afker angliotensin 11 isljecki~n (chapter VHI). The relation- 
ship between elevated umbilical artery PT's and increased 
placental vascular resistance was shown in chapter 111. In- 
creased placental vascular resistance is however not neces- 
sarily associated with an elevated unlbilicoll artery PI, as 
shown in chapter VII. Moreover, elevated umbilical artery PT"s 
were obsewed without any Change in placental vascdar re- 
sistance (chapters I1 and W). 

Samenvatting en conclusies 
Golfvomanalyse wan de blaedslroornsnelheden van de arte- 
r ia  umbilicalis door middel van de nori-invlisievc Doppler me- 
thode maakt  het  vaar de obstetricus mogelijk gegevens t e  
verkrijgen omtrent dc circulatie van foetus en placenta. 
De aanvankelijk hoge verv\~aclztiiigei~ van deze methode zijn 
de  laatste jaren wat afgenon~eri na  kritische publicaties, dic 
Ijeten zien dat  analyse wan de blaedstroonisi~elheids-paitro11e11 
van de arteria umlsilicalis geen voordelen biedt in liet voos- 
spellen van intra-uteriene groeivertraging edof  koetale iiood. 
Parameters zoals de pulsatility iiidex (Pl) en  de S/D ratio, 
worden geacht uitdrul~kirrg te geven aan dc vaatwoerstand 
distaal van het meetpurit. Tn vele publicaties wordt bij voor- 
baat aangenomen dat een verhoogde pulsatility index vali de 
ader ia  umbilicalis gerelateerd is aan een verhoogde placentai- 
re vaat;weerstand. Dit is eehtcr nooit; bewezen, daar he& meten 
van placentaire vaatweerstand bij de mens invzlsieve teehnie- 
ken vereist. 
I n  welke mate andere f'octale hemodynarnische fzlctosen 
bijdragen aan de veranderingen i n  de golirvorrn van de bloed- 
stroomsnellieden in de  arteiia urnbilicalis, is nauwelijks an- 
derzocht. 
Met doel van dit onderzoek was de relatie te ondeszocken 
tussen de pulsatility index van de arteria urnbilicalis en die 
placentaire vaatweerslarid onder verschillende Piennodynan~i- 
sche condities in heil schaap en hot heta le  lam. Hoofdstuk P 
geeft een korte introductie over de foetale circullailie, mel  spc- 
ciale aandacht voor placcntai-e vaaLwccrsta~id. 
In hoofdstuk I1 wordt  cle relatic beschreven Lussen dc P1 
van de arteria unubilical~s en helale hcrnodynainlsctlc varia- 
bclcn zoaks de placentaire perhsicdruk, dc foetale hnrtfnec- 
kwentie, de umbiliealc bloeddoorstroming en de plaeei.itaire 
vaatwecrstand. Hiertoe wcrilen kortdurende vcrandeljngcn 
in de foetale circulatie bewerkstelligd, doar middcl van af- 
klemming van de bIacdtocvlocr naar de baarmoeder. Ilczc 
occlusies van de maternale arteria illuca intcrna eonurnuniis 
induceren een acute foetale Iiypoxemie met een decelcratie 
van de foetale hartfr-clcwcntîc als gevolg van activatíe van de 
chemoreceptoren. Tijdens de daling van de hartfrekwcnlie 
-%werd geen verandering in de placentaire vaameerstand geme- 
ten, terwijl de PI van de arteria urnbilicalis significant steeg. 
Na voorafgaande atropine toediening aan het lam werd geen 
verandeffing waargenomen Yn de foetale hartfrekwesitiie, pla- 
centaire vaadweeretand en de PI tijdens occlusie. De conclusie 
is dat de waargenomen veranderjlng in de PI van de arteria 
umbilicalis tijdens acute hypoxemie veroorzaakt wordt door 
de verandering in de foetale hadfrekwentie en  niet gere- 
lateerd is aan placentaire vaatwelarstand. De verlengde car- 
diale cyclus tijdens lage hartfrekwentiies resulteert in  ecn 
lagere waarde van. de eind-diastolische snelheden van het 
bloed, met als gevolg een stijging van de PI. 
Compressie van de vena cava inferior door de zwangere 
uterus in de mens zou een daling van de intenvilleuze bloed- 
doorstroming veroorzaken en een stijging van de SA3 ratio van 
de aderia urnbilicalis. In hoofdstuk I11 wordt de hypothese 
g ~ t e ~ t ,  dat compressie van de maternale vena cava inferior 
een verhoging van de P1 van de arteria umbilicalis veroor- 
zaakt, op basis van ecn verhoogde placentaire vaatweerstand. 
Occlusie van de maternale vena cava inferior veroorzaakte 
een daling in de foetale hartfrekwentie met een gelijktijdige 
stijging van de placentaire vaatwcerstand an van de PI van de 
nsleria umbiliealis. In de studie, gepresenteerd in hoafdstuk I1 
werd gezien dat bradycardie een stijging van de PI veroor- 
zaakt. Daarom werden het experiment herhaald na p a r a s p -  
pathische blokkade door middel van, atropine. Na atropine 
werd geen verandering in hartfrekwentie gezien tijdens de 
occlusie, terwijl de placentaire vaatweerstand en  de PI tocna- 
men. De cowclusic is dat de placentaire vaatweerstand een van. 
de factoren is, die de PI van de arlelja umbiliealis bepaald in. 
hel, foetale Iam. 
Foetale stress gaat gepaard met verhoogde foetale catecha- 
larnine spiegels, waarvan bekend is dat za een bloeddrukstij- 
ging veroorzaken. Het is echter niet bekend of foetale hyper- 
tensie invloed heek op dc PI van de arteria urnbilicalis. 
Tevens bestaat geen eenduidigheid over het effect van na- 
repincphrine op de placentaire vaatweerstand. In hoofdstuk 
IV worden de resultaten gepresenteerd van het effect van 
noradrenaline toediening op de foetale hemodynamische va- 
riabelen @n de PI van de arteria umbilicalis. Noradrenaline 
toediening veroorzaakte een stijging van de gemiddelde arte- 
riGle bloeddruk in het foetale lam en een voorbijgaande brady- 
cardie. Er  werd geen vcrandeRng gezien in de placentaire 
pel-hsiedruk tijdlens noradrenaline toediening, vanwage een 
significante stijging van de rimbilicaile veneuze druk. De ~111- 
bilicale bloeddoorstroming, de placentaire vaatweerstand, 
evenals de PI van de arteria ambiKcalis7 veraniderden niet. Na 
chollnerge blokkade nleL atropine, werd naast de dwr nora- 
drenaline veroorzaakte stijging van de ar tende en urnbiliede 
venewe druk, een tachycardie gezien en een toename van de 
umbilicale bloeddoorstrc~rning, echter geen verandering in pla- 
centaire vaatweerstand en PP van de aderia umbilicalis. De 
conclusie is  dat de dooi. noradrenaline geinduceerde foetaJe 
hypertensie geen eEect, heeft op de placentaire vaatweersitand 
en  evenmin op de PI van d e  arteria umbilicalis. De waargeno- 
men drukstijging in de vena urnbilicalis tijdens noradrenaline 
toediening suggereert dat de foetus de placentaire vaatweer- 
stand onder mees kan reguleren middels vasoconctrie'tie van 
de arteria umbilicalis. 
In  de literatiuur zijn negatieve comelaties gemeld tusscn de 
mate van hypoxernie in de humane foetus en. verhoogde um- 
bilicale bloedstroomsnelheids-indicec. Of hyplaxernie de pla- 
centaire vaatweerstand kan veranderen is vooralsnog niet 
duidelijk. Hoofdstuk V gaat over het effect van langer duren- 
de foetale hypoxemie op de PI van de arteria umbilicalis en de 
placentaire vaatweerstand. De foetale hypoxemie werd ver- 
oorzaakt door de ooi een zuurstof-ann gasmengsel te laten 
ademen. Tijdens de periode van diepste hypoxemie bleken dc 
placentaire vaatweerstand en de PI van de artcria urnbiliealis 
niet te veranderen. Analyse van de gemeten waarden in de 
individuele dieren liet een negaticwe correlatie zien van de 
umbilicale veneuze druk met het arteri&le zuurstofgeli~alte, 
terwijl de placentaire vaatwcerstand een positieve correlatie 
toonde met het zuurstolgehalte. Catecholarnines, waarvan be- 
kend is dal  deze vrijkomen tijdens foetale hypoxcmie, zijn 
waarschijnlijk de oorzaak van de drukstijging in dc vena 
urnbilicalis, zoals aangetoond in hoofdstuk IW. Dc conclusie is 
dat  acute veranderingen in hotulc oxygenaitie nicL wecrcrpic- 
geld worden in veranderingen van de BI. van de arteria uinbi- 
licalis. 
Tijdens intravasculaire transfusie bij actief shcsusanCago- 
nisme is vastgesteld dat de blotidstroomsnelheids-indices van 
de aasteria urnbilicalis toenamen of niet veranderden. 
Veranderingen in  het foetale bloedvolume hebben invloed 
op het ha~minuutvolumc. In hoofdstuk W worden de resul- 
taten geprescï-iteerd van de effecten wan acute veranderingen 
in het eircdcrend bloeduolumc op de PI van de a r k r i a  umbili- 
calis, Er werd aangetoond dat een vergroting van het Boetale 
bilsedvolume, ecn verhogjing teweegbrengt in  de arteriële en 
v e n @ u ~ e  umbilicale druk, zonder een effect op de umbillcale 
bloeddoorstroming., placentaire vaatweerstand of PI van de 
arteria urnbilicalis, Acute afname van het foetale circulerende 
blloedvolume, resulteerde in een duidelijke stijging van de BI 
van de azrteirpa urnbilicallis. Tegelijkertijd wordt een daling 
gezien van de foetale hartfrekwentie, de umbilicale blioeddoor- 
stroming en dc arteriele en veneuze umbilicale druk, echter 
geen verandering in de placentaire vaatweerstand. De stijging 
van de PP wordt voornamelijk verklaard door de opgetreden 
hypotensie. Verhoogde bloedstroomsnell~eids- indices van de 
arteria urnbilicalis zijn dus niet noodzakelijkerwijs gerela- 
teerd aan  placentaire vasculaire pathologie, maar kunnen een 
teken, zijn wan hypotensie. 
Van angiolensine II cn noradrenaline is beschreven dat 
deze een belangrijke rol spelen bij het in stand houden van de 
tonus van de urnbilieale vaten, door hun respectievelijke con- 
strictieve efree& op de nrtcria en. vena umbilicallis. In haofd- 
stuk W1 worden de eiFecten beschreven van veranderingen in 
weerstand van de verc~hil1cnde vasculaire trajecten wan het 
placentaire bed op de PI van de arteria urnbiliealis, zowel 
proximaal als distaal. Hiervoor werden Doppler transducers 
geplaatst op dc asteria urnbilicalis comrnunis en op een arteria 
eotyledonaria. Dc wcerstandsvcranderingen werden teweeg- 
gebracht door intraveneuze toediening van angiatensine &I cn 
noradrenaline aan hel I n n ~ .  Noradrenaline toedicsmlng resd-  
Leerde in een Laetianze van de wrnbiljcale veneuze weerstand. 
Geen verandcringcn vonden plaats in de urmbilieale bloeddoor- 
stroming, de wecrsl81nd en PT van zowel de artelia urnbilicalis 
als van de arteria coLyledonaria. Ue weerstand in de aderia 
urnbilicalis werd verhoogd door angiotensinc 18, met als gevolg 
oen daling van do unibilicalc hlocddoorstsoming. Dit ging ge- 
paard met een varhogii~g van  de 131 var1 de arterla umbillcalis 
carnmunis. De veranderingen i11 de PI van de arkeria cotyledo- 
naria waren niet eenduidig, helgeen mogelijk verklaard kan 
worden door verschillen in afgifte van lokaal geproduceerde 
vasodullatoire proslaglasrdincs. 
In de hoofdstukketi I1 eici V werd aangctocrrrd dat korter en 
langer durende foetale l~ypc~xernic? geen veran~deringerr te- 
weegbrengt in de PI van de arteria urnbilicalis. Bij enkele 
experimenten (hoofdstukken HV, V, VT) werden lagie uitgangs- 
waarden van de p02  wan laet arkeriële navelstrengbloed ge- 
meten. Echter, de make van hypoxemie Irecfi geen invloed op 
de P I  (hoofdslukiren I1 en V). Geen veranderingen van de PI 
van de arteria uinbilicalis werden gezien tijdens foetale hyper- 
tensie door noradrenaline loeclieiiling (hoofdstukken IV en W13 
en door hypervalen~ie (hoofdstuk VPI. Verhoogde P3 waarden 
van de arteria urnbilicalis werden gezien tijdens bradycardie 
Ihooifdlstuk 111, tijdens occlusie van de rnatert~ale vena cnwa 
inferiar Choofdstuk 1111, na acute verblacdiaag iihaafdstuk Vl1, 
en in enkele gevallen na angiotensine inrusie (hoofdstuk Vil). 
Dc relatie tussen verliloogde PI'S van de arterla urnbilicalis en 
toegenomen placentaire vaatweerstand werd aangetoond in  
hooi3stulc 111. Verhoogde placentaire vaatwcerstand hoeh 
echter niet altijd te betekenen dat de PI van de arteria urnbi- 
licalis toeneemt, zoals aangctoand werd in hoolclstult VJ1. 
Bovendien kan een stijging vuii de P1 van dc arlerin urnbilica- 
lis worden waargenomen zonder dat de placentaire vaatweer- 
stand is veranderd (hoofdst~rkken 21 en VI). De resultaten van 
de gepresenteerde studies gcven aan dat analyse van de bloed- 
snelheids-patronen van de arteria urnbilicalis te vroeg in de 
klinische obstetrie is geïntroduceerd. 
